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いる。著者等は遺伝的に 3'-methyl-4 -dimethylaminoazobenzene (3' -MeDAB) など，芳香族アミ
ン系肝発癌剤に著しく耐性を示すラット(発癌耐性ラット)の開発に成功した。本ラットは発癌耐性を
別にすれば，親株であるドンリュウラット(発癌感受性ラット)に酷似した性質を持ち，発癌感受性研
究モデルとして優れたものと思われるo 本研究では， Solt-Farber 法の変法による 2 段階発癌実験を中
心にして， initiation 及び promotion 刺激に対して，本耐性ラットがどの様な応答を示すかを調べ，そ
の後の腫蕩形成， remodeling の過程を観察し，どの過程に発癌耐性への寄与が見られるかを検討した。
(方法ならびに成績)
基本食ならびに， 0.0ω6% 3' 
た， Solt-Farber 法の変法として， ini tia tion に diethylnitrosamine (D E N) 200mg/kg i.p. 注射また
は0.06% 3' -MeDAB 含有食 2 週間投与を行い， promotion に0.02% 2 -acetylaminofluorene (2 A A 
F) 含有食投与及び部分肝切除を施行した。形態学的検索として，肉眼所見及び r-glutamyltransferaｭ
se (GGT) 活性染色を用いた。酵素指標としては， ornithine decarboxylase 活性， thymidine kinase 
活性， GGT活性を用い， (3HJ 廿lymidine incorporation は， Solt-Farber 法の変法上，部分切除後の




れる。しかし， 3' -methyl-4 -dimethylamino-azobenzene (3' -MeDAB) 含有食を予め投与した後
で，部分肝切除を施すと，感受性ラット肝では，早期に，特徴的に ornithine decarboxylase (0 D 
C) 活性の著しい一過性上昇が見られるのに対して，耐性ラットでは，僅かな上昇に留まり，低い活
性が持続するO それにも拘らず， thymidine kinase 活性に差は見られず，マクロの肝再生は，耐性
ラットがやや劣るものの，ほぼ同様に起こった。
2) Solt-Farber 法の変法で，発癌の initiation-promotion 過程を追跡したところ，部分肝切除後の耐
性ラット肝ODC活性では， 1) と同様， DEN-initiation 群及び 3' ふ1eDAB-initiaion 群の両群で，






















lase 活性の誘導に顕著な抑制が認められ，また， promotion 段階での形態変化がほとんど認められず，
? ?凋位向べ
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肝 r -glutamyltransferase 活性の誘導も抑制される事が明らかとなった。これら増殖応答の部分的遅
延が，後の腫蕩形成の著しい低下，遅延，即ち，発癌耐性の成因と考えられ，発癌耐性機序を解明する
上で新しい手掛かりを与えたものと高く評価され，学位論文として十分に価値あるものと認められるO
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